β-ラクタム系抗生物質に関する研究 by 戸引 久雄
β-ラクタム系抗生物質に関する研究
著者 戸引 久雄
号 190
発行年 1979
URL http://hdl.handle.net/10097/15542
氏 名(本 籍)
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月 日
学位授与 の要件
学 位 論 文 題 目
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 岡
と び き ひさ お
戸 引 久 雄
薬 学 博 士
薬 第190号
昭和55年3月12日
学位規則第5条 第2項 該当
β一ラクタム系抗生物質に関す る研究
野 定 輔 教授 亀 谷 哲 治
教授 加 藤 鉄 三
一121一
論 文 内 容 要 旨
1960年代 の広域 抗菌スペ ク トラムを有 す る抗生物質 の多 用は,本 来弱毒性 であ る細 菌 に よ る
感染症,と くに緑膿菌感染症 の増 加を もた らした。緑膿 菌に有 効 な広 域 ペ ニ シ リ ン と して は,
1967年にcarben{cillin(CBPC)n,1973年にはsulbenicillin(SBPC)2}が実用化されたが,
これ ら両薬剤 の緑膿菌 に対 する抗菌 力は弱 く,aminglycoside系抗生物質で あるgentamicin
(GM)の抗緑膿菌活性 にはおよばない。 しか しGMは 腎,第8脳 神経 に対す る毒性 が強 く,用 法
用量に制約 を受 けるのに対 して,一 般 にペニ シ リン系 薬剤 はア レルギー性 副作用 を除 けば 安全性
の点 でGMよ り優れ ている。 しか し,CBPCあ るいはSBPC単 独で は臨床的 にみて必ず しも満足
すべき効果 が得 られず,GMと の併 用療法 により効果 を挙 げているのが実状で,さ らに強 力な抗
緑膿菌活性 と安全性 の高 い β一 ラクタム系抗生物質 の登場 が望 まれ ている。
このよ うな背景 か ら,著 者 はグ ラム陽性菌群 およびグ ラム陰性菌群 に有効 で,し か もGMに 匹
敵する抗緑膿菌活性を有す る新 規ペ ニシ リン系薬剤 の開発 を目的と して,従 来,比 較 的研 究され
ていないampicillin(ABPC)3}およびamoxicillin(AMPC)4}のN-acyi誘導 体 に これ らの効
果を期待 し,こ れ らペニ シ リン化合物 およびその関連化合物 の合成研究 に着手 した。
●
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著 者 はABPCのN-acy1誘 導 体 の 合 成 研 究 の 一 環 と し て,ABPCの 新 規 合 成 法 の 検 討 を 行 な
っ た 。ABPCの 改 一良 合 成 法 と し て は,Grantら5}は6-aminopenicillanicacid(6-APA)を
D-2-phenylglycine(1)から 誘 導 し たD-4-phenyl-2,5-oxazolidinedione(2)でN-acyI
化 す る 方 法 を 報 告 し て い る。
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従来,ペ プチ ド化学分野では,N-carboxy一α一aminoacidanhydride(NCA)類を使用 す
る分子内無水 物法は,ペ プチ ド化学反応 とア ミノ基の保 護基の脱離反応 が一段階 で進行 する こと
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か ら,効 率的 なペ プチ ド化法 と して知 られてい る。 しか しこのNCA類 は非 常に不 安定 で,そ れ
自体polymer{zationを生起 し,polypept{depolymerを与える欠点 を有 してい る。著者 は この
種 の反応,す なわ ちNCA類 のpolymerizationを抑制 した反応条件 でのペ プチ ド化反応61に興味
をもち,(2)のペ プチ ド化の反応性を保持 し,か つpolymerizationを引 き起 こさない新規 の2,
5-oxazolidinedione誘導体の合成を 目的 と して,(2)のN-acyl誘導体 の 合 成 研 究を行 な っ
てきたη。
著者 は(2)のN-acy1基と して,と くにア ミ ド化反 応後脱離 の容易 なacetoacetyl基8}を考え,
これ の置換 したD-3-acetoacetyl-4-phenyl-2,5-oxazolidinedione(3)を,(2)1こ塩化
水素触媒 下ジケテ ンを反応 させ て合成 し,(3)の反応性お よびABPC合 成 への応用9)について検
討 した。 その結果,(3)が6-APAと の反応で はpolymerizationを生起 す ることな く,脱 アセ
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トアセチ ル化後ABPCを 与え,炭 酸水素 ナ トリウム水溶液中では光学活性の新規なD-6-me-
thyl-2,4-dioxo一α一phenyl-2H-1,3-oxazine-3(4H)一aceticacid(4)を与 える こ
とが確認 され た10}。以上 のよ うな分子 内無水物法 で'は,(1)→(2)→(3)の合成工程においてホ
スゲ ンおよび ジケテ ンな どを直接使用 する。 この点 は安全性の面で若干の問題があ るので,さ ら
に工業的なABPCの 合成法 について検 討 した。
すでに,つ ぎに示 すDaneら11}のエナ ミン法 は,加 水分解 によるABPCの ア ミノ'基の保 護 基
(エナ ミン)の 脱 離条件 が緩和 で,ABPCの 工業的製法 の一 つにあげ られ ている。
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著 者 は こ の 種 の エ ナ ミ ン類 を ア ミ ノ 基 の 保 護 基 と し て 使 用 す るABPCの 合 成 反 応 に 着 目 し,
(1)のβ一amino一α,β一unsaturatedsulfone類(6)にβ一amino一α,β 一unsaturatedke-
tone類(5)皿)B}と同 様,ペ プ チ ド化 反 応 に お け る ア ミ ノ 酸 の ア ミノ 保 護 基 と して の 機 能 が 期 待
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できるもの と考え,そ の保護作用を6-APAのN-acyl化 反 応
・おいて臨 一 のエナ・備(・)の 混合一 く}鮮 ・・M
と6-APAの 反 応}・お い て ・ β一 ・mi・ 一 ・・β一unsat・ at・dNH一 ♀=CHSO・R
CH3sulfone型エナ ミン(6)にもア ミノ基 の保 護作用 があ ることを確
(6)
認 し,目 的 とす るABPCを 合成 す ることがで きた13)。
つ ぎに著者 はGMに 匹敵す る抗緑膿菌活性 と広域抗菌 スペ ク トラムを有す る新 規ペニ シ リン系
薬剤の開発 を 目的 と して,ABPCのN-acyl誘 導体 の合成研究 に着手 し,ABPCのN-acy1化
によ り多数の新規6一 〔D一(一)一α一(acylamino)phenylacetamido〕penicillanicacid誘導体
を合成 した。 これ らの誘導体の中でABPCの α位ア ミノ基が ヒ ドロキ シ基 置換 含窒 素複 素環 カ
ルボ ン酸でア シル化 されたペニ シ リン化合物 に,強 い抗緑膿菌活性 と広域 抗菌 スペ ク トラムがあ
ることを発見 した。
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と くに7-chloro-4-hydoxyquinoline系ペ ニ シ リ ン(7)お よ び4-hydroxy-1,5-naph-
thyridine系ペ ニ シ リ ン 類(8-11)は,3'砂1げooo60%3傭76%3209Pに 対 し て0.78μg/㎡,
E36加 万o勉 σ60〃NIHJJC-2に 対 し て3.13μg/㎡,ノ(!6∂εピθ〃σ ρπθ%勉o雇 σθ602に 対 し
て6.25μg/㎡,P70≠ θπ3勉 〃励 〃 おGN2425に 対 し て1.56μg/㎡ お よ びPεθ%吻勉oησ3
σθ勉g初oε σ104に 対 し て3.13μg/㎡ 以 下 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 示 し,後 者 の ペ ニ シ リ
ン類(8-11)は 比 較 薬 剤 のCBPCお よ びABPCよ り,E.Co〃,κ.加6%〃30π 毎6お よ びP3.
αθ勉g魏03σ に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を 示 す こ と が 確 認 され た14}。
著 者 は さ ら にABPCのN-acyl誘 導 体 に 関 す る 知 見 を 経 口 吸 収 性 の 良 いAMPCのN-acyl誘
導 体 に 展 開 さ せ,keto-enol型 互 変 異 性 体 の 存 在 す る含 窒 素 複 素 環 化 合 物 をAMPCの α位 ア ミ
ノ 基 に 導 入 し た6一 〔D(一)一α一(acylamino)一4-hydroxyphenylacetamido〕penicillanic
R
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O
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acid誘導 体 をAMPCのN-acyl化 に よ り 合 成 し,P5.σ θ7%9切030に対 し てGMに 匹 敵 す る 強
い 抗 菌 力(MIC=1.56μg/認)と 広 域 抗 菌 ス ペ ク トラ ム お よ び 優 れ た 生 体 内 動 態 を 示 すsodium
6一(D(一)一a一(4-hydroxy-1,5-naphthyridine-3-carboxamido)一4-hydroxyphe-
nylacetamido〕penicillanate(121codeNαPC-462)を見 出 し た15}。
ABPCのN-acyl誘 導 体 の 合 成 研 究 の 過 程 で 見 出 さ れ た(8)の ナ ト リ ウ ム 塩,sodium(2S,
5R>6R)一6一[(R)一2一(4-hydroxy-1,5-naphthyridine-3-carboxamido)一2-phe-
nylacetamido)一3>3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo(3.2.0)heptane-2-
carboxylate(apalcillinsodium)16)はグ ラ ム 陽 性 菌 群 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 群 に 強 い 抗 菌 力 を 示
し た 。apalcillinsodiumの最 も 特 徴 と す る と こ ろ は,GMに 匹 敵 す る 抗 緑 膿 菌 活 性17}と従 来 の
ペ ニ シ リ ン系 薬 剤 に 比 べ て 胆 汁 中 排 泄 の 点 で 優 れ て い る こ と で あ る。 本 剤 に つ い て は す で に 昭 和
52年6月 の 第25回 日本 化 学 療 法 学 会 に お い て 基 礎 的 お よ び 臨 床 的 評 価 が 報 告 さ れ て い る181。
著 者 はapalcillinsodiumの工 業 的 製 法 を 確 立 す る 目 的 で,4-hyd一
蹴 禦 齢 盤碁鍵灘(爺 一
いて検 討を行 ない,高 純度apalcillinsodiumの製造方法を見 出 し,そ(
13)
の物性を明 らかにす るとともにL-apalcillinsodiumを合成 した19}。ま
たapalcillinsodiumの水溶 液中での分解 生成 物の構造 を明 らか にす るために,apalcillinso-
diumの水 酸化ナ トリウム水 溶液 中での強制分解 にっいて検 討 した。 その結 果,つ ぎに示す よ うに,
apalciUinsodiumの水溶液中での分解 で はペニ シ リンGと 同様20〕に2種 の β一 ラクタム開環体
(14a,15c)および脱炭酸体(16)を与え ることを確認 し,さ らに(16)は立体配置 が(3S,5R)
お よび(3S,5S)であ るpenilloicacid体の平 衡混合物 であることを明らかにすることができた21}。
◎帯響 一撫 翫
Na R M configuration
14a COONa Na (3S,5R,6R)
15c COONa Na (35>55,6R)
16 H H (3S)
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 はグ ラム陽性菌群 およびグ ラム陰性菌群 に有効 で,し か もgentamicinに匹敵 する抗緑
膿菌活性 を有 す る新規ペ ニシ リン系薬剤 の開発 を目的と して,比 較的研 究 され てい ないampici-
llin(ABPC)およびamoxicillin(AMPC)のN-acyl誘導体の合成研究を行 ない,ABPC
およびAMPCの α位 ア ミノ基 がketo-eno1型互変異性体 の存在す る含窒素複素環 カルボン酸で
N-acyl化されたペ ニ シリン化合物 に強 い抗緑膿菌活性 と広域抗菌 スペ ク トラムがあるこ とを認
め,apalcillinsodium(APPC)およびPC-462を発 見 した経緯を まとめた もので ある。
APPCは すで に,第25回 日本化学療法学会新薬 シンポジウム(1977年)において,GMに 匹敵
する抗緑膿菌活性(MIC)を 有 する初 の新薬 と して評価 され,APPCの 臨 床 試験結 果が報 告 さ
れた。 このAPPCの 開発 において,重 要 な課題 の一つ はいか に効率 良 くβ一ラクタム開環体(分
解物)の 少 ない高品質 のAPPCを 製造す るか であった。著者 は活性エ ステル法 にてABPCか ら
APPCの トリエチルア ミン塩(73)を高収率で合成 し,(73)を直接ナ トリウム塩に交換す ること
によ り品質 の良 いAPPCを 単離 した。 さ らに粗製APPCを 高純度のDMSO付 加体(77)に誘導
し,つ いで脱溶媒 す るAPPCの 精製法 に成功 し,APPCお よびL-APPCの 物 性 を 明 らか にす
る ことがで きた。著者 はまたAPPCの 水溶液中で の分解生成物を単離 し,(33,51～◎r53,
6R)一penicilloicacid体(14b,15b)および(33,51～or55「)一penicilloicacid体(16a,
16b)のNMRス ペ ク トル データを明 らか に し,McMillanらの経験 則であ る(43)一2-mono-
substituted-5,5-dimethylthiazolidlne-4-carboxylicacidの21～一isomerと23-iso-
merのNMRス ペ ク トル分析 による識別法 の不備 につい て言及 した。
著者 は本研究 の一環 として,特 許に抵触 しない出発原料ABPCの 新 規 合 成 法の開発 を 目的 と
して,polymerizationの起 こ りに くい新規 なD-3-acetoacetyl-4-pheny1-2,5-oxazo-
hdined{one(3)を合成 し,(3)と6-APAと の反応後,塩 酸 ヒ ドロキ シルア ミンで脱 アセ トア
セチル化 してABPCを 合成す る とともに,(3)と炭酸水素 ナ トリウムの反応か ら 光 学 活 性 の 新
規 な2H-1,3-oxazine-2,4-dione誘導体(4)の新合成法を見 出 した。 また,β 一amino一α,
β一unsaturatedsulfone類(5)にペプチ ド化反応 におけるア ミノ酸のア ミノ保 護基 と しての機
能 がある ことを確認 し,よ り工業 的なABPCの 合成法を見 出す ことがで きた。
以上 のよ うに,本 論 文は β一ラクタム系抗生物質 の合成研究 にかか るもので,新 規 化 合 物の合
成 および単離 ・同定 に関 して多 くの新 知見を与 えている。学位論文 と して十分の価 値を もつ もの
と認 め られ る。
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